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Correspondance. Toutes les recommandations placent la metformine comme 
traitement de premiere intention du diabete de type 2. Un choix justifie par les 
resultats de I’etude UKPDS, pourtant celle-ci n’est pas exempte de biais importants, 
et ses resultats n’ont pas ete reproduits. 

DIABETE DE TYPE 2 
ET METFORMINE 
EN PREMIERE INTENTION 

OU SONT LES PREUVES ? 


N ous avons lu avec inte- 
ret l’article de Chloe 
Amouyal et Fabrizio 
Andreelli portant sur 
la metformine dans le traitement 
du diabete de type 2. 1 


Si les eclairages sur les mecanismes 
d’action de la metformine ainsi 
que le rappel sur la possibilite de 
la prescrire en cas d’insuffisance 
renale moderee (debit de filtration 
glomerulaire superieur a 30 mL/min) 


sont les bienvenus, il est dommage 
de laisser sous silence l’absence 
de preuve de l’efficacite clinique 
de la metformine. 2 Comme les 
auteurs le soulignent, la metfor- 
mine est consideree comme »> 
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le traitement pharmacologique de 
premier choix par toutes les recom- 
mandations (nationales et interna- 
tionales). 3 Ce choix se justifie uni- 
quement sur la base des resultats de 
l’etude UKPDS 34 publiee en 1998 : 4 
reduction de la mortalite totale de 
36 % (risque relatif [RR] : 0,64 ; in- 
tervals de confiance [IC] a 95 % : 
0,45-0,91) et des infarctus du myo- 
carde de 39 % (RR : 0, 61 ; IC a 95 % : 
0,41-0,89). 3 

Des resultats 

spectaculaires, mais jamais 
reproduits 

Toutefois, ces resultats assez specta- 
culaires sur la mortalite totale a 10 ans 
(nombre de patients a traiter pendant 
10 ans pour eviter un deces : 14) dans 
un petit sous-groupe de patients dia- 
betiques de type 2 en surpoids (342 
dans le groupe metformine vs 411 dans 
le groupe controle) n’ont jamais ete 
reproduits. 5 Par exemple, l’etude 
HOME 6 evaluait l’efficacite de la met- 
formine contre placebo (en ajout de 
l’insuline). Apres 4 ans de suivi, au- 
cune difference statistiquement si- 
gnificative n’a ete trouvee ; pour la 
mortalite totale, RR : 1,48 ; IC a 95 % : 
0,54-4,09 ; pour les infarctus du myo- 
carde, RR : 0,99 ; IC a 95 % : 0,25-3,90. 
En tenant compte de tous les autres 
essais cliniques randomises ayant 
evalue l’efficacite specifique de la met- 
formine chez les patients atteints de 
diabete de type 2, 7 la metformine n’a 
pas modifie significativement la mor- 
talite totale (RR : 0,99 ; IC a 95 % : 0,75- 
1,31), la mortalite cardiovasculaire 
(RR : 1,05 ; IC a 95 % : 0,67-1,64), la sur- 
venue d’infarctus du myocarde (RR : 
0,90 ; IC a 95 % : 0,74-1,09), ni aucun 
autre cr itere cliniquement pertinent, 
y compris les evenements vasculaires 
peripheriques (RR : 0,90 ; IC a 95 % : 
0,46-1,78) ou les complications mi- 
crovasculaires (RR : 0,83 ; IC a 95 % : 
0,59-1,17). Ainsi, lorsqu’une analyse 
est faite sur l’ensemble des etudes 
randomisees (et non pas sur la seule 
etude positive !), la metformine n’a 
pas prouve son efficacite sur les cri- 
teres cliniques. En science, la repro- 
ductibilite des resultats est pourtant 
un critere essentiel de validite. 
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Des biais qui relativisent 
le resultat ? 

En fait, il est tres possible que le 
benefice de la metformine mis en 
evidence dansl’etude UKPDS soitlie 
a des biais. L’etude n’est en effet pas 
exempte de defauts methodologiques. 8 ' 9 
Comme l’ecrit le diabetologue David 
M. Nathan dans l’editorial concer- 
nant la publication des resultats de 
l’etude UKPDS 34 au sujet de la met- 
formine : « this finding should be 
accepted cautiously ». 10 
Voici les principaux problemes me- 
thodologiques de l’etude UKPDS qui 
peuvent relativiser ses resultats. 

I Le premier etait l’absence de double 
insu et de placebo dans le groupe 
controle. L’etude n’avait pas pour 
objectif d’evaluer l’efficacite propre 
de la metformine. En consequence, 
l’etude n’etait pas protegee des biais 
pouvant survenir apres la randomi- 
sation (prise en charge differente, 
prise de traitements concomitants, 
evaluation differente). On sait que 
l’absence de double insu tend genera- 
lement a surestimer l’efficacite des 
traitements evalues. 11 
I Deuxiemement, la procedure de ran- 
domisation a ete insuffisamment de- 
crite. Etant donne l’absence d’insu, la 
randomisation est la seule procedure 
qui permet d’eviter un biais de selec- 
tion, et de garantir la comparabilite 
initiale des groupes. L’absence de se- 
cret concer nant la sequence de rando- 
misation peut surestimer les resul- 
tats de 40 % F 


I Troisiemement, on apprend dans 
la publication finale 13 qu’un seuil de 
significativite statistique de 1 % a 
ete choisi initialement et qu’apres 
l’analyse de 1987 ce seuil a ete revu 
a la hausse (5 % pour les 3 criteres 
principaux composites). Ainsi, les 
resultats positifs observes sur la 
mortalite totale et sur les infarctus 
du myocarde avec la metformine 
dans UKPDS 34 (fig. 6, p. 861) 4 ne sont 
significatifs qu’au seuil de 5 % et 
non au seuil de 1 % (respectivement 
p = 0,017 et p = 0,011). Le seuil de si- 
gnification statistique doit en prin- 
cipe etre choisi au debut de l’etude 
et non en cours d’etude. . . 

I Un autre probleme important est 
celui des analyses multiples et de 
l’inflation du risque alpha (risque 
de conclure a tort qu’il existe une 
difference entre les deux groupes) 
qui n’a pas ete prise en compte. 14 
Avec UKPDS 33 13 et 34 4 , il y a plus de 
100 tests statistiques. Or le seul ha- 
sard entrainerait en moyenne 5 tests 
significatifs a 5 % et 1 test significa- 
tif a 1 % sur 100 tests realises. Est-ce 
que le hasard ne pourrait pas expli- 
quer les resultats favorables de la 
metformine ? 

I Enfin, compte tenu de la duree du 
suivi, il aurait ete important de s’as- 
surer que la comparabilite des 
groupes ait ete maintenue tout le 
long de l’etude d’autant plus que 
l’etude etait ouverte. Est-ce que la 
prise en charge des facteurs cardio- 
vasculaires etait identique, en parti- 
culier pour la prise de traitements 
antihypertenseurs et de statines qui 
peuvent avoir une efficacite sur les 
complications du diabete ? 15 

EVALUER LES ANTIDIABETIQUES 
SUR D’AUTRES CRITERES 

Bien evidemment, le faible nombre 
d’essais cliniques randomises dispo- 
nibles ne permet pas d’etablir une 
conclusion definitive sur le reel effet 
de la metformine. Un manque de 
puissance statistique pour mettre en 
evidence un effet significatif est une 
explication possible. Mais le fait que 
la metformine soit reellement inef- 
ficace est une autre possibilite a 
envisager. 
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Par ailleurs, le controle glycemique 
a peu d’effet sur les evenements car- 
diovasculaires. 16 En revanche, il est 
admis que le controle glycemique est 
efficace sur les complications micro- 
vasculaires. Mais, dans ce cas, pour- 
quoi privilegier la metformine en 
premiere intention puisqu’elle n’a 
pas montre de reduction de ces cri- 
teres ni dans UKPDS34 4 ni en meta- 
analyse 7 ? 

Enfin, si le niveau de preuve de l’effi- 
cacite de la metformine est faible, et 
que celle-ci est proposee en premiere 
intention, que penser des autres trai- 
tements antidiabetiques ? 17 Si la met- 
formine n’est plus le traitement de 
reference, alors c’est tout le traite- 
ment pharmacologique du diabete de 
type 2 qu’il faut revoir. II est alors 
grand temps d’evaluer les antidiabe- 
tiques de fagon rigoureuse et sur des 


criteres cliniquement pertinents 
pour les patients {patient-relevant 
outcomes) et non sur le seul critere 
intermediate qu’est l’hemoglobine 
glyquee (Hb Ale), 18 y compris pour la 
metformine. 

Esperons que l’absence de preuve 
d’efficacite ne signifie pas absence 
d’efficacite etant donne le nombre 
important de patients diabetiques 
traites par metformine. Peut-etre 
que l’etude GLINT (ISRCTN 
34875079) evaluant la metformine 
vs un placebo chez 12 900 patients a 
risque de diabete apportera la 
preuve de son efficacite clinique et 
constituera des lors une validation 
indirecte des resultats de l’etude 
UKPDS. Dans le cas contraire, il 
faudra bien accepter la necessity de 
reevaluer T efficacite clinique de la 
metformine, surtout apres les re- 


sultats de l’etude EMPAREG. 19 En 
effet, cet essai clinique randomise en 
double insu a compare l’empagliflo- 
zine (un nouvel antidiabetique oral 
de la classe des inhibiteurs du 
cotransporteur sodium-glucose de 
type 2 non commercialise en France 
pour le moment) a un placebo chez 
plus de 7 000 patients diabetiques de 
type 2 a haut risque cardiovasculaire 
et en addition aux traitements habi- 
tuels. Apres 3 ans de suivi en 
moyenne, il y a ete observe, en plus de 
la securite cardiovasculaire de l’em- 
pagliflozine (critere de jugement 
principal), une difference significa- 
tive sur la mortality cardiovascu- 
laire : RR : 0,62 ; p < 0,001, et sur la 
mortality totale : RR : 0,68 ; 
p < 0,001 (soit une reduction du 
risque de 32 %). 

Asuivre done... © 
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